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されている。ヘムオキシゲナ一対一1（HO－1）は、抗酸化・抗炎
症作用を担う重要な分子であり、種々のストレスシグナルに
より誘導される。近年、HO－1系の低下が種々の炎症性・自己
免疫疾患の病態に関連することが報告され、さらにHO－1の誘
導がこれらの疾患に対する治療戦略となる可能性が期待され
ている。今回我々は、マウスマクロファージ（RAW2647）に
おける一酸化窒素（NO）産生を指標としたFしの抗炎症効果
を検討し、この作用におけるHO－1の関与について解析した。
　【方法】LPS（1μg／ml）で24時間刺激したRAW2647細
胞（1×106／m1）におけるNOの産生量はGriess法により評価
した。LPSまたはFL（1－100μM）処理による細胞内の誘導型
NO合成酵素（iNos）及びHO－1の発現量の変化はウェスタ
ンプロット法により検討した。さらにWST－8法により
RAW264．7の細胞生存率に及ぼすFしの影響を検討した。
　【結果・考察】　フラボカワインA（FA）の24時間処理は、
検討した濃度（1－lOO　pa　M）においてRAW264．7の細胞生存率
に影響を与えなかったが、フラボカワインB（FB）は50μM
以上の濃度において細胞生存率が低下することを認めた。FA
（1－100μM）、及び細胞生存率に影響しない濃度におけるFB
（1－20μM）処理は、LPSにより増加したNO産生量を濃度依
存的に抑制した。また、HO－1の特異的阻害剤であるスズプロ
トポルフィリン（SnPP）（20μM）の存在下、　FAによるNO
産生抑制作用は有意に減弱した。同様にSnPP処理によりFB
のNO産生抑制作用は減弱したが、　SnPPの影響はFAの場
合に比較して小さかった。さらにウェスタンプロット解析の
結果、FA及びFBはRAW264．7細胞におけるHO－1発現を増
加させ、Lps刺激により増加したiNos発現を抑制した。これ
らのことからFしのNO産生抑制作用はHO－1の誘導及び
iNos発現の低下を介していることが示唆された。
4．実験的自己免疫性視神経炎モデルの開発
（眼科学）　　　　　　松永　芳径、毛塚　剛司、臼井　嘉彦
　　　　　　　　　　松田　隆作、山川　直之、竹内　　大
　　　　　　　　　　後藤　　浩
　目的：近年、多発性硬化症の関連疾患である難治性視神経
脊髄炎（neuromyelitis　optica：NMO）の概念が確立されつつ
あるが、病態解明と治療の開発上耐えうる動物モデルは存在
しない。今回、従来の動物モデルを改良し、効率よく発症する
視神経脊髄炎モデル（experimental　optic　neuritis：EON）を開
発したので報告する。
　方法：脳脊髄由来の合成ペプチドMOG35－55を、蛋白と親
和性を高める有機溶剤であるDimethyl　sulfbxide（DMSO）の
混和群と非混和群に分けC57BL／6マウスにアジュバントと
ともに免疫し、実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を発症さ
せた。EAEの発症は臨床的評価により確認、　EONの発症は組
織病理学的評価によって行った。同時にルクソール・ファース
ト青染色を用い、染色を行った。また、脾細胞上清のサイトカ
イン（IFN一γ，　IL－10，　IL－17）の測定を行った。
　結果：EAEおよびEONは免疫後13日前後で発症し、発症
率はDMSO非混和群の50％前後に比べて、混和群では90－
100％と著明に高率となった。病理組織学的には視神経内にマ
クロファージやリンパ球を主体とした細胞浸潤が強く、多核
白血球も散在していた。一部には視神経鞘の破壊も生じてい
た。また、 胞浸潤をきたした部位に一致してルクソール・
ファースト青染色で染色されない髄鞘がみられた。脾細胞を
用いたサイトカイン解析では、IFN一γとIL－17産生は上昇し、
IL－10には特に変化はなかった。
　考按および結論：従来の報告よりも高率に発症するマウス
視神経脊髄炎モデルを作成することに成功した。急性期には
視神経内の細胞浸潤が主体であり、細胞浸潤部位に一致して
髄鞘の破壊がみられた。
5．重症筋無力症患者末梢T細胞におけるP糖タンパク質機
　能およびTh1／Th2バランスに免疫抑制薬物療法が及ぼす
　影響
（東京薬大・薬・臨床薬理学）
　　　　　　　　　　山田　奈緒、中島佳奈子、田中　祥子
　　　　　　　　　　平野　俊彦
（神経内科）　　　　　増田　眞之、井戸　信博、大塚　敬男
　　　　　　　　　　西田　昌史、内海　裕也
　【目的】重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部シナプス真
崎に存在するアセチルコリン受容体（AChR）に対する自己
抗体により神経筋伝達が遮断される自己免疫疾患である。治
療には、主に副腎皮質ステロイド（GC）が用いられるが、治療
抵抗性を示す患者が存在する。胸腺摘出後のGC難治例では、
シクロスポリン（CsA）、タクロリムス（FK506）などのカルシ
ニューリン阻害薬（CaNI）が使用されている。多剤耐性遺伝
子MDR－1にコードされているP糖タンパク質（P－gp）は、免
疫細胞に発現しておりGC、　CaNIは共にその基質となる。ま
た、P－gpがT細胞におけるサイトカインの膜輸送に関与する
という報告もある。Th　l／Th2バランスの破綻は自己免疫疾患
発症の一因であると考えられていることから、本研究では、
MG患者の末梢T細胞におけるP－gp機能およびTh　l／Th2バ
ランスに免疫抑制薬物療法が及ぼす影響について検討した。
　【対象および方法】東京医科大学病院神経内科を受診した
MG患者44名を対象とし、治療内容によって群分けを行っ
た。静脈血より分取した末梢血単核細胞（PBMC）のP－gp機
能は、CD3，4，8サブセットごとにローダミン123の排出量と
して、フローサイトメーターで測定した。さらにCD4サブ
セットのIFN一γおよびIL－4細胞内産生量を抗IFN一γ抗体お
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よび、抗IL－4抗体を用いてフローサイトメーターにて測定し
た。IL－4を産生するTh2細胞の割合（％）に対するIFN一γを
産生するTh1細胞の割合（％）の比を算出しTh　l／Th2バラン
スの指標とした。治療効果の判定には、血清中の抗AChR抗
体価あるいはQMGスコアを用いた。
　【結果】MG患者のCD3＋細胞におけるP－gp機能とTh　l／
Th2比との問に正の相関が認められた（p＝0．03）。治療にPSL
を用いている患者群において、CD3＋あるいはCD4＋細胞の
P－gp機能とPSL総投与量との間に、各々有意な正の相関が認
められたψ＝0．O14，　p＝0．034）。GC抵抗性患者におけるCD4＋
細胞のP－gp機能は、　GC応答性患者に比べて有意に高値を示
したψ＝0．04）。一方、CsA単独群では、　CD3＋細胞のP－gp機
能とCsA総投与量との問に、有意な負の相関が認められた
ψ＝0．04）。PSLとCsAを併用している群は全例で治療効果が
得られたが、CsAのみで治療を行っている群に比べてCD3＋
細胞のP－gp機能が有意に充進していたiP＝0，02）。またTh　I／
Th2比は免疫抑制薬を使用していない群、　PSLあるいはCsA
のみで治療を行っている群に比べて、有意に高値を示した
（ρ＜0．0001，p＝0．0003、あるいはρ＜0．0001）。　PSL治療群にお
いて、Th　1／Th2比の変動率とQMGスコアの減少率との問に
有意な負の相関が認められた（p＝0．012）ことから、Th2側に
回復することによって治療効果が得られるものと思われる。
　【考察】MG患者末梢T細胞のP－gp機能はGC治療に
よって：充回し、Thlに偏ることがGC抵抗性に関与している
可能性が示唆された。一方、CaNIはThl／Th2バランスを是
正しP－gp阻害作用を有することから、　GC抵抗性MG患者の
治療において有用であるものと思われる。
6．フローサイトメトリー法にて診断しえた自己免疫性好中
　球減少症の一例
（卒後臨床研修センター）井谷　茂人
（小児科学）　　　　　忌地振一郎、西面　繁雄、柏木　保代
　　　　　　　　　　河島　尚志、武隈　孝治、星加　明徳
（金沢大学小児科）　　谷内江昭宏
　生後6ケ月の女児。右後頚部のリンパ節炎にて近医より紹
介入院となった。入院時血液検査にてWBC　7，000／μ1，　Neutro
200／μ1，CRP　4．6　mg／dlと炎症反応上昇、好中球減少を認めた。
入院時よりSBT／ABPC：100　mg／kg／dayにて加療開始した。
その後、発熱認めず炎症反応改善傾向にあり、後頭部潰瘍はほ
ぼ痂皮化した。その後も好中球数は500を超えることはなく、
好中球減少に対して精査開始した。ステロイド負荷試験：、エピ
ネフリン負荷試験施行するも好中球数は増加せず、骨髄所見
も異常を認めなかった。血清検査では抗好中球抗体は陰性
だったが、フローサイトメトリー法によりFcγRIIIb抗原
HNA－1aに対する自己抗体を検出したため自己免疫性好中球
減少症と診断した。文献的考察を含めて報告する。
7．ネコリコンビナントアレルゲンを用いた気管支喘息患者
　　の検討
（内科学第三）　　　　額賀　優江、伊澤　　淳、森田　園子
　　　　　　　　　　新妻　知行、小田原雅人
　【目的】　ネコ飼育中の気管支喘息患者は、ネコアレルゲン
陽性であっても飼育を継続していることが多い。リコンビナ
ントアレルゲンを用いた解析により、詳細な患者指導を行う
ことが可能であるか検討した。
　【方法】2007年6月から2008年3月までに当科を受診し
た気管支喘息患者のうちCAP－RAST法でネコ皮屑（el）IgE
陽性（スコア2以上）かつネコ飼育中の26例（男性7例、女
性19例、平均年齢47．25±12．47歳）を対象とした。ネコリコン
ビナントアレルゲンである特異的rFel　dl　IgE，IgG4抗体とネ
コアルブミンである特異的Fel　d21gE及びel　IgG4抗体を測
定し、同時にネコヒスタミン遊離試験（HRT）を行った。これ
ら結果と飼育期間、雌雄、種類と去勢の状況、接触による症状
の有無などとの関連を検討した。
　【結果】rFel　dl　IgEとel　IgE，　IgG4値には正の相関があっ
た。rFel　dl　IgEは24例（9231％），　Fel　d21gEは10例（38．46％）
で陽性であった。飼育環境についての考察では、飼育期間、雌
雄、種類と去勢の有無についてはいずれの結果とも関連を認
めなかった。ネコとの接触によって出現する自覚症状につい
ては、el　IgE抗体価が低値であれば有意に抑制された。また、
自覚症状を全く有さない症例についてはel　IgG4抗体価及び
rFel　dlIgG4抗体価が有意に高かった。
　【結語】CAP－RAST法ネコ皮屑（el）IgE抗体陽性であっ
ても、IgG4抗体価が高値であれば症状の出現が抑制された。
喘息コントロールを悪化させることなく、ネコの飼育を継続
できる指標になる可能性があると考えられた。
8．IVIgが有効であった高度海馬小脳萎縮CNSループスの
　32歳女性例
（八王子・神経内科）　南里　和紀、大塚敬男、竹口　将文
　　　　　　　　　　田口　丈士、石河　朝子
　【症例】　32歳女性。
　【既往歴／家族歴】特記すべき事項なし。
　【現病歴】　1998年7月、発熱、頭痛、頚部リンパ節腫脹出現、
白血球数1，900／μ1、血小板数9万／μ1、けいれん重積状態とな
り、某病院にてウイルス性辺縁系脳炎と診断され、アシクロビ
ルが投与された。経過中、心内膜炎、僧帽弁閉鎖不全症を併発
した。
　1999年12月、転院、転院時にはMRIで海馬の萎縮を認めた
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